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第 1章 要 旨 
 
メニエール病の病態に関わる因子としてバゾプレシン（VP）と内耳水代謝異常に
着目し、内リンパ嚢（管）閉塞モデル動物に VP2 型受容体（V2R）作動薬であるデ
スモプレシンを投与することで内リンパ嚢の機能不全に VP の V2 効果を相加した
内リンパ水腫モデル動物を作成し、VP が内リンパ水腫形成及びめまい発症に関与
していることを形態学的、機能的に解明した。次に、内耳水代謝に関わる蝸牛血管
条におけるアクアポリン（AQP）2 及び V2R の局在について免疫組織学的に明らか
にした。最後に、V2R 拮抗的阻害薬の内リンパ水腫軽減効果について病理組織学的
に検討し、内リンパ水腫形成における VP の関与について明らかにした。 
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第２章 研究の背景と目的 
 
1．背景 
メニエール病はめまい発作を繰り返し、難聴や耳鳴、耳閉感などの蝸牛症状が反
復・消長することを特徴とする疾患であり、その病理組織学的特徴は内耳における
内リンパ水腫であることは広く知られている。原因としては、ストレス・血液循環
障害・アレルギー・自己免疫・ウイルス・遺伝・水代謝異常など種々のものが考え
られているが、現時点では原因として確立されたものはない。また、発作的にめま
い・難聴・耳鳴などが起きる発症機序に関してもいまだに不明なことが多い。1965
年に Kimura と Schuknecht が内リンパ嚢（管）を閉塞することでモルモットに高率
に内リンパ水腫が出現することを報告し[1]、現在でもメニエール病の標準的なモデ
ル動物として広く用いられている。しかしながらメニエール病に最も特徴的である
めまい発作は出現しておらず、メニエール病発作期のモデルとしては不十分であり、
メニエール病の病態を忠実に再現するには至っていない。メニエール病患者では長
期間に渡り、めまい発作を反復すると永続的な聴力低下をきたすばかりでなく、日
常生活の質が著しく損なわれることがあり、臨床上、その対応に苦慮することもあ
る。したがって、めまい発作を発症する内リンパ水腫モデル動物を新たに作成し、
内リンパ水腫形成及び発症に関わる病態を解明することが求められている。 
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1.1. メニエール病について 
1861 年にフランスの医師 Prosper Meniere は片側の耳鳴を伴う進行する難聴及び
めまい発作を繰り返した後、原疾患の白血病で亡くなった少女の剖検例において内
耳に出血があることを初めて報告し[2]、めまいが内耳障害によるものであることを
指摘した。1867 年にこの症例を Adam Politzer がメニエール病として紹介した[3]。
メニエール病は内耳性めまいの代表的疾患の一つであるが、明確な診断基準に基づ
いて診断がなされる疾患であり、本邦では厚生労働省研究班によって 2008 年に診
断基準が改訂されている[4]。世界的には American Academy of Otolaryngology-Head 
and Neck Surgery（AAO-HNS）1995 のメニエール病診断基準（表 1）が最も一般的
である[5]。メニエール病の本邦における推定有病率は 1980 年代には人口 10 万人あ
たり 17～20 人程度と推定されていたが、最近の調査では人口 10 万人あたり 35～48
人程度とされている[6]。このように近年、罹患率が増加している背景には現代のス
トレス社会との関わりが強く、表 2 に示すストレスが関連していると考えられてい
る耳鼻咽喉科領域の代表的な疾患に挙げられているように生活習慣病としても重
要な疾患である[7]。疫学的特徴として几帳面・神経質な性格傾向があり[8]、発症あ
るいは症状の増悪には心労、過労、不眠などの精神的・肉体的ストレスが関与する
ことが報告されている[9]-[11]。 
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1.2. 内耳の解剖と生理機能について 
内耳は迷路骨包に包まれて、側頭骨岩様部に埋まっており、前から後ろに蝸牛、前
庭・半規管がある。蝸牛は音情報を受容するために、前庭・半規管は平衡感覚をつか
さどるために高度に分化した末梢器官である。前庭系の感覚器は耳石器と半規管であ
り、それぞれ直線加速度及び回転加速度を感受している。耳石器には球形嚢及び卵形
嚢があり、それぞれ球形卵形嚢管で連なり、内リンパ管となって後頭蓋窩の硬膜内に
ある内リンパ嚢に終わる。内耳は卵形嚢と三半規管が属する上部 pars superior と蝸牛
と球形嚢が属する下部 pars inferiorよりなり、内耳液には内リンパと外リンパがあり、
図 1 のように内リンパは膜迷路を、外リンパは骨迷路と膜迷路の間を満たしている 
[12]。内リンパ系は蝸牛，前庭，内リンパ嚢から成り立つ連続腔であるが、内リンパ
は細胞外液であるにもかかわらず、図 2 のように高濃度のカリウムイオン(K+)を含み、
高電位を帯びている[12]。内リンパのこの非常に特殊なイオン・電位環境は聴覚･平衡
覚の高い感受性に大きく貢献している。内リンパの流れに関しては、longitudinal flow 
theory、radial flow theory、dynamic flow theory の 3 つの仮説があり、電位・電解質は
各部位（蝸牛、前庭・半規管、内リンパ嚢）にて独立して調節されており（radial flow）、
水の流れは蝸牛、前庭・半規管から内リンパ嚢に流れている（longitudinal flow）とし、
radial flow と longitudinal flow の両者が存在するとする dynamic flow theory が今のとこ
ろ有力とされている[13]。内リンパの主な産生部位は、蝸牛では血管条、前庭・半規
管では暗細胞とされ、主な吸収部位は内リンパ嚢と考えられている。 
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図 1 膜迷路の模型図 [12] 
内耳液には内リンパ（黒）と外リンパ（白）があり、内リンパは膜迷路を、外リンパ
は骨迷路と膜迷路の間を満たしている。内リンパ系は蝸牛、前庭（球形嚢・卵形嚢）
半規管、内リンパ嚢から成り立つ連続腔である。 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 蝸牛管の解剖 [12] 
中央階と前庭階はライスネル膜で分離されている。鼓室階と前庭階は通常の細胞外液
とほぼ同じイオン組成である外リンパで満たされている。一方、中央階を満たす内リ
ンパは細胞外液であるにもかかわらず、高濃度のカリウムイオン(K+)を含み、高電位
を帯びている。 
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1.3. 内リンパ水腫とメニエール病について 
メニエール病の病理組織学的特徴は 1938 年の Yamakawa（図 3-A, B）、Hallpike & 
Cairns らによるヒト側頭骨病理報告以来[14], [15]、内耳に内リンパが過剰に貯留した
内リンパ水腫であることは広く知られている。しかしながら「内リンパ水腫がメニエ
ール病の原因か結果か」との問いかけに現在までいまだ答えは出されていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 Yamakawa が報告したメニエール病症例のヒト側頭骨病理所見 [14] 
ライスネル膜は膨大し、軽度の内リンパ水腫を認める（BはAの赤丸を拡大したもの）。
また赤矢印で示すように雛壁の形成を認める。 
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近年、上述の報告から 80 年弱経過し、ヒト側頭骨病理所見にみる内リンパ水腫と
メニエール病発症の関連性に関する検証が報告されている[16], [17]。Foster らは
AAO-HNS 1995 のメニエール病診断基準[5]を満たす症例では全例に内リンパ水腫を
認めたものの、全内リンパ水腫症例のうち AAO-HNS 1995 の診断基準を満たしていた
のは 3 割強程度であったと報告している[17]。このことより内リンパ水腫単独ではメ
ニエール病発症には至らないと考えられるようになっている。 
 
1.4. ストレスとバゾプレシンについて 
1920 年代に Canno は外界からの様々な刺激（ストレッサー）により、諸バランス
が崩れた際に生じる生体の緊急反応とホメオスタシス（恒常性維持）の二つの概念を
提唱し、1936 年に Selye は生体が刺激を加えられた時に生体に生ずる反応をストレス
という概念として発表している[18]。その後の研究により、現在では内分泌系・神経
系・免疫系が多くのホルモン、神経伝達物質、サイトカインを介して緊密なネットワ
ークを形成し、協同あるいは拮抗し合いながらストレッサーに対する生体防御が行わ
れていると考えられている[19]。ストレッサーには暑さ・寒さや騒音、混雑などの物
理的ストレッサー、薬物、酸素欠乏、一酸化炭素などの化学的ストレッサー、人間関
係や仕事上・家庭内の問題などの心理・社会的ストレッサーがある。これらの様々な
ストレス情報は脳内で様々な神経路を介して視床下部に情報伝達され、ストレス反応
系である「視床下部－交感神経－副腎髄質系（SAM 系）」と「視床下部－下垂体前葉
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－副腎皮質系（HPA 系）」を活性化させる[19]。SAM 系が活性化されると血液中にカ
テコールアミンが放出され、血圧上昇、発汗、血糖上昇、覚醒、戦闘態度などの基礎
反応が導かれる。HPA 系が活性されると血液中に糖質コルチコイド（コルチゾール
など）が放出され、血圧上昇、血糖上昇（糖新生の増加）、心収縮力の上昇、心拍出
量の上昇、免疫系（炎症抑制）など様々な生体の機能に影響を与える[20]。特に HPA 系
はストレッサーに対して最初に反応する系として知られている。HPA 系で中枢性に
糖質コルチコイド合成・分泌を制御するのは視床下部室傍核のコルチコトロピン放出
ホルモン（CRH）ニューロンであり、CRH は下垂体前葉の副腎皮質刺激ホルモン
（ACTH）産生細胞を刺激し、副腎皮質における糖質コルチコイド分泌レベルが調整
される。CRH ニューロンには抗利尿ホルモンであるバゾプレシン（VP）が共存し、
CRH と VP は共に下垂体前葉からの ACTH 分泌を刺激し、ストレス時の内分泌応答
調節において相乗的に重要な役割を担っている[21]-[24]。VP は急性ストレッサー以外
に先述のメニエール病の疫学的背景からも考えられている発作の誘因になるような
心労や不安、疲労などの慢性ストレッサーでも放出されることが知られている
[25]-[27]。慢性ストレスにより下垂体前葉では ACTH 産生細胞における POMC
（proopiomelanocortin：プロオピオメラノコルチン）mRNA の発現が慢性的に亢進し、
糖質コルチコイド分泌レベルが亢進し、副腎が肥大する一方、視床下部室傍核におけ
る CRH mRNA の抑制及び CRH の末梢への出力が低下する、相反した反応が報告され
ている[28]。CRH mRNA レベルの低下と VP mRNA レベルの亢進及び末梢への出力
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レベルとしての下垂体門脈血中への VP 放出量の亢進は平衡関係にあり[29]、慢性ス
トレッサーに対しては CRH よりも VP が HPA 系の活性化に中心的な役割を担ってい
るものと考えられている[30]。 
 
2. 研究の目的 
メニエール病の病理組織学的特徴は内耳における内リンパ水腫であり、前述の通り
臨床的な特徴である変動する聴力障害や反復する回転性めまい発作は内リンパ嚢に
おける内リンパ吸収障害のみならず、その病態には内耳での水代謝異常が潜在するこ
とが想定される。前述の疫学的背景よりメニエール病の病態生理にストレスが関与し
ていると考えると、ストレスは内耳水代謝に何らかの形で影響を与え、内リンパ水腫
を増悪させる機序が存在すると予想される。前述のようにストレスホルモンの一つで
ある VP は昇圧作用以外に抗利尿ホルモン（antidiuretic hormone: ADH）でもあり、水
代謝に関与する重要なホルモンである。したがって VP はメニエール病の病態を解明
する上で内リンパ水腫形成とメニエール病発症に関する重要な鍵となるものと着想
した。本研究では VP が内リンパ水腫形成に関わるかについて内リンパ水腫動物を用
いて病理組織学的に検討し、VP の水代謝に関与する VP2 型受容体（V2R）及び VP
が V2R に結合後、誘導される水チャネル蛋白である AQP2 の内耳における局在を確
認するため、以下の事項の検証を行うことを目標とした。 
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【研究の手順】 
研究①：内リンパ水腫形成及びめまい発症に関わる VP に関する研究 
～内リンパ水腫モデル動物を用いた検討～ 
 内リンパ水腫モデル動物の病理組織学的形態学的検討 
 内リンパ水腫モデル動物のめまい発症に関わる機能評価 
 
 研究②：内リンパ水腫形成に関わる内耳における AQP と V2R に関する免疫組織学 
的研究 
 AQP 及び V2R の内耳における局在に関する免疫組織学的検討 
 
研究③： V2R 拮抗的阻害薬による内リンパ水腫軽減効果に関する研究 
 内リンパ水腫軽減効果に関する病理組織学的形態学的検討 
 臨床応用に向けた至適投与量及び投与経路の検討 
 
 本研究はヘルシンキ宣言に則って行われ、動物実験の全過程は東京大学医学部動
物実験実施規則及び NIH guide for the Care and Use of Laboratory Animals を遵守して
施行され、実験動物の苦痛を最小限にするように努めた。 
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第 3章 ＜研究①＞ 
 
内リンパ水腫形成及びめまい発症に関わる VP に関する研究 
～内リンパ水腫モデル動物を用いた検討～ 
 
1. 緒言 
メニエール病では内リンパ産生･吸収のバランスが崩れた結果、内リンパ水腫が形
成されると考えられる。内リンパの恒常性が破綻する原因として、内リンパ嚢での内
リンパ吸収不全が予想され、Kimura らの内リンパ嚢（管）閉塞モデルも内リンパ水
腫の原因として、内リンパの流れの途中で閉塞があれば、それより中枢側での内リン
パのうっ滞により内リンパ水腫が生じるであろうという仮説の下に考案されている。
また、メニエール病患者の側頭骨病理や側頭骨 CT でも内リンパ嚢の発育不全や前庭
水管の低形成といった形態学的な報告がなされており[31]-[33]、内リンパ嚢における
内リンパの吸収障害が内リンパ水腫の一因であると考えられている。しかしながらメ
ニエール病はめまい発作を繰り返し、難聴や耳鳴などの蝸牛症状を反復・消長するこ
とを特徴とする疾患であり､単なる貯留水腫では増悪、軽減する内リンパ水腫を説明
することは困難である。また Kimura らの内リンパ嚢（管）閉塞モデル動物では図 4
に示すようにライスネル膜の膨隆所見が見られ、中等度の内リンパ水腫が形成され、
難聴を生じるものの[34], [35]、めまい発作は出現していない[36], [37]。メニエール病
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発症の病態には内リンパ水腫形成に至る時間経過が機能的な結果の差違に影響を与
えるものと思われる。慢性水腫モデルでは緩徐に進行する水腫の増大が形態生理学的
な変化を、一方、急性水腫モデルでは内耳水代謝異常による急激な内リンパ腔容積の
変化がめまい発作に何らかの影響をもたらすと考え、これら 2 つの因子を相加するモ
デルを考案した。VP は抗利尿ホルモンであり、水代謝に関与するホルモンである。
内耳基礎研究ではモルモットに VP を投与すると蝸牛血管条が浮腫を起こし、内リン
パ水腫が形成されることが報告されている[38], [39]。一方、臨床研究ではメニエール
病を中心とする内リンパ水腫関連疾患では VP が異常高値を示すことが報告され、発
作時に間歇期と比べより高値となっている[40], [41]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 Kimura らが報告した内リンパ嚢（管）閉塞モデル動物の側頭骨病理所見 [1] 
各回転においてライスネル膜の前庭階への膨隆所見が見られ、中等度の内リンパ水腫
を認める。 
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2.1. 方法① 内リンパ水腫モデル動物の病理組織形態学的検討 
 内リンパ嚢における内リンパ吸収慢性機能不全状態下に VP 急性負荷を相加するこ
とで内リンパ水腫形成が増悪し、めまい発症に至るとの仮説に基づき、内リンパ嚢（管） 
閉塞術と VP 投与を相加する内リンパ水腫モデル動物を作成した。内リンパ水腫モデ
ル動物の病理組織標本を用いて蝸牛、前庭（球形嚢・卵形嚢）、半規管における形態
学的検討を行った。 
 
2.1.1. 実験動物 
体重 300g 前後のプライエル反射正常のモルモット（埼玉実験動物供給所）24 匹を使
用した。内リンパ水腫の作成は Kimura らが報告した内リンパ嚢（管）閉塞術に準じ
て行った[42], [43]。手術操作は左耳のみ行い、右耳は非手術側とした。手術法の詳細
は 2.1.2 にて後述する。全ての動物は手術施行後、麻酔から覚醒していることを確認
した後、温度管理環境、12 時間毎明暗サイクル環境下のコンベンショナル飼育施設に
おいて不断給餌、自由飲水の状態で飼育した。手術施行後、1 週飼育する群（n=12）
と 4 週飼育する群（n=12）の 2 群に分類した。さらに 1 週もしくは 4 週飼育後に生理
食塩水を投与する群（n=6）と VP2 型受容体（V2）作動薬であるデスモプレシンを投
与する群に分類した（n=6）。生理食塩水を投与する群では 25 ml/kg の生理食塩水を、
デスモプレシンを投与する群では 100 μg/kg（25 ml/kg）のデスモプレシン酢酸塩水和
物注射液（デスモプレシン注 4, 協和発酵キリン）を安楽死させる 1 時間前に体幹背
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部皮下に注射投与した。2.1.3 にて後述する行程で標本を作製し、手術の有無（左耳:
手術耳、右耳:非手術耳）、飼育の期間（1 週飼育もしくは 4 週飼育）、注射の有無（デ
スモプレシンか生理食塩水）によって図 5 のごとく、以下、（1）手術後 1 週飼育、生
理食塩水投与（右耳）：1W Control group（右耳）、（2）手術後 1 週飼育、生理食塩水
投与（左耳）：1W Surgery group（左耳）、（3）手術後 1 週飼育、デスモプレシン投与
（右耳）：1W Desmopressin group（右耳）、（4）手術後 1 週飼育、デスモプレシン投与
（左耳）：1W Combined group（左耳）、（5）手術後 4 週飼育、生理食塩水投与（右耳）：
4W Control group（右耳）、（6）手術後 4 週飼育、生理食塩水投与（左耳）：4W Surgery 
group（左耳）、（7）手術後 4 週飼育、デスモプレシン投与（右耳）：4W Desmopressin group 
（右耳）、（8）手術後 4 週飼育、デスモプレシン投与（左耳）：4W Combined group（左
耳）の 8 群（各 n=6）に分類した。 
 
2.1.2. 内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術 
上述の動物をケタミン 35 mg/kg及びキシラジン 5 mg/kg左大腿筋肉内注射による深
麻酔後、キシロカイン注射液 1%エピレナミン含有を皮膚切開予定部位に局部麻酔後、
腹臥位、頭部固定にて手術を施行した。後頭部に 5 cm 程度の正中切開を加え、後頭
部頭蓋骨に付着する筋肉を切除し、後頭骨を露出させ、手術用顕微鏡（Carl Zeiss, 
Germany）下に後頭骨を削開、側頭骨を露出させ、S 状静脈洞を同定、硬膜外アプロ
ーチにて内リンパ嚢を同定、露出させた。S 状静脈洞を損傷しないように注意しなが
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ら、サージトロンバイポーラ・フォーセップ J1（Ellman International, USA）にて内
リンパ嚢を電気焼灼した後に、歯科用リーマーで内リンパ管を閉塞させた（図 6-A-H）。
手術操作後、皮下組織及び皮膚を縫合した。 
 
 
図 5 方法①の実験計画 
 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、1 週飼育する群と 4 週飼育する群に分類
した。さらに 1週もしくは 4週飼育後に生理食塩水を投与する群とVP2型受容体（V2R）
作動薬であるデスモプレシンを投与する群に分類した。手術の有無（左耳:手術耳、右
耳:非手術耳）、飼育の期間（1 週飼育もしくは 4 週飼育）、注射の有無（デスモプレシ
ンか生理食塩水）によって 8 群に分け、側頭骨病理組織標本を作成した。 
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図 6 内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術 
後頭部正中切開（A）、後頭骨を露出（B）、手術用顕微鏡下に後頭骨を削開（C）、側
頭骨を露出させ、S 状静脈洞（赤矢印）を同定（D）、硬膜外アプローチにて内リンパ
嚢（赤矢印）を同定（E）、サージトロンバイポーラにて内リンパ嚢を電気焼灼（F）
し、歯科用リーマーで内リンパ管を閉塞させた（G, H）。 
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2.1.3. 標本作成 
2.1.1.の行程後、全ての動物をケタミン 35 mg/kg 及びキシラジン 5 mg/kg 腹腔内注
射による深麻酔下にリン酸緩衝生理食塩水（PBS; pH 7.4）を左心室経由灌流後、10%
中性緩衝ホルマリン（武藤化学）により左心室経由灌流固定した後に断頭した。下顎
及び頭皮を外し、両側側頭骨を摘出後、4℃にて同ホルマリン液にて 1 週間浸積固定
した。続いて室温にて 10%エチレンジアミン四酢酸（EDTA）にて、2 週間脱灰を行
い、アルコール系列で脱水した後、パラフィンに包埋してブロックを作成した。蝸牛
軸に平行に 6 μm 厚の側頭骨切片を作成し、シランコーティングスライドグラス（松
浪硝子工業）にマウントして切片をキシレンにて脱パラフィン化し、エタノール系列
で親水化後にヘマトキシリントエオジンにて染色し、脱水、透徹、封入し、光学顕微
鏡（ECLIPSE ME600D, Nikon）で観察した。 
 
2.1.4. 内リンパ腔面積の計測 
蝸牛、前庭（球形嚢・卵形嚢）、半規管における内リンパ水腫の程度を形態学的に
評価するために光学顕微鏡にて観察した像をコンピューターに取り込み、画像解析ソ
フト（Micro Analzer Ver. 1.1, 日本ポラデジタル）にて内リンパ腔面積を計測した。  
蝸牛では蝸牛軸の中央となる切片で各回転において以下の 2つのパラメータ （ー1）
内リンパ水腫形成により増大した中央階断面の面積（図 7-A）: Sx（x：各回転）、（2）
正常ライスネル膜の位置と考えられるラセン板縁中央と血管条上縁を結ぶ直線で囲
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まれた正常中央階断面の面積（図 7-B）：S0x（x：各回転）を指標として面積を計測し
た上で中央階の面積の増加率の総和（Total IR-S：Increase Ratio of the Scala media）を
以下の計算式を用いて計算した。 
Total IR-S (%) = 100 x｛ Σ (Sx - S0x) / S0x ｝（x：基底、第 2、第 3、頂回転） 
球形嚢ではアブミ骨底板を含む切片で前庭全体（図 7-C：灰色部分）に占める球形
嚢の内リンパ腔容積（図 7-D：黒色部分）の面積比を、卵形嚢では外側半規管膨大部
を含む切片で迷路全体（図 7-E：灰色部分）に占める卵形嚢の内リンパ腔容積（図 7-F：
黒色部分）の面積比を計算した。半規管では後半規管膨大部を含む切片で後半規管の
骨迷路全体（図 7-G：灰色部分）に占める内リンパ腔容積（図 7-H：黒色部分）の面
積比を膨大部と脚部に分けて計算した。 
 
2.1.5. 統計解析 
同一個体間の手術耳と非手術耳間の手術による内リンパ腔容積の程度の相違の有
意性は paired t-test にて、手術耳及び非手術耳における各 group 間の平均値の比較は
Tukey’s multiple comparison test にて統計解析ソフト（StatMate Ⅳ、アトムス）を用い
て検定した。計測値は平均±標準偏差（standard deviation、SD）、有意確率（P）は 0.05
未満を有意とした。 
 
 
23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 内リンパ腔面積の計測  
（A）水腫形成により増大した中央階断面の面積（S）、（B）正常中央階断面の面積（S0）、
（C）アブミ骨底板を含む切片で前庭全体（灰色部分）、（D）球形嚢の内リンパ腔容
積（黒色部分）、（E）外側半規管膨大部を含む切片で迷路全体（灰色部分）、（F）卵形
嚢の内リンパ腔容積（黒色部分）、（G）後半規管膨大部を含む切片で後半規管の骨迷
路全体（灰色部分）、（H）内リンパ腔容積（黒色部分） 
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2.2. 方法② 内リンパ水腫モデル動物の機能評価 
本研究では自発眼振の出現及び転倒傾向を示す体平衡障害の出現をめまい発作発
症の現象と考え、めまい発作がおきるかについて内リンパ嚢（管）閉塞術による内リ
ンパ慢性機能不全状態単独及び内リンパ嚢（管）閉塞術による内リンパ慢性機能不全
状態に VP 急性負荷を相加させることで機能評価として自発眼振及び体平衡障害を検
討した。 
 
2.2.1. 実験動物 
体重 300g 前後のプライエル反射正常のモルモット（埼玉実験動物供給所）24 匹を
使用した。うち 16 匹は 2.1.1-2.1.2 と同様の手法にて内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞
術を行った。手術施行後、1 週飼育する群（n=8）と 4 週飼育する群（n=8）の 2 群に
分類した。さらに 1 週もしくは 4 週飼育後に生理食塩水を投与する群（n=4）と VP2
型受容体（V2R）作動薬であるデスモプレシンを投与する群に分類した（n=4）。残り
の 8 匹は非手術動物とした。生理食塩水を投与する群では 25 ml/kg の生理食塩水を、
デスモプレシンを投与する群では 100 μg/kg（25 ml/kg）のデスモプレシン酢酸塩水和
物注射液（デスモプレシン注 4, 協和発酵キリン）を体幹背部皮下に注射投与後、1
時間に渡り、後述の方法にて自発眼振及び体平衡障害の有無について観察した。手術
の有無、飼育の期間（1 週飼育もしくは 4 週飼育）、注射の有無（デスモプレシンか生
理食塩水）によって図 8 のごとく、以下、（1）非手術、生理食塩水投与：V-Control group、
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（2）非手術、デスモプレシン投与：V-Desmopressin group、（3）手術後 1 週飼育、生
理食塩水投与：V-1W Surgery group、（4）手術後 1 週飼育、デスモプレシン投与：V-1W 
Combined group、（5）手術後 4 週飼育、生理食塩水投与：V-4W Surgery group、（6）手
術後 4 週飼育、デスモプレシン投与：V-4W Combined group の 6 群（各 n=4） に分類
した。 
 
図 8 方法②の実験計画 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、1 週飼育する群と 4 週飼育する群に分類
した。さらに 1週もしくは 4週飼育後に生理食塩水を投与する群とVP2型受容体（V2R）
作動薬であるデスモプレシンを投与する群に分類した。残りの 8 匹は非手術動物とし
た。手術の有無、飼育の期間（1 週飼育もしくは 4 週飼育）、注射の有無（デスモプレ
シンか生理食塩水）によって 6 群に分け、自発眼振及び体平衡機能を観察した。 
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2.2.2 前庭機能評価 
生理食塩水もしくはデスモプレシン投与後 1 時間、暗所にて自発眼振の有無につい
て赤外線 CCD カメラ下に眼球運動を記録し、眼球運動解析システム（図 9）を用い
て眼振の向きと最大緩徐相速度を測定した。体平衡障害の有無についても生理食塩水
もしくはデスモプレシン投与後 1 時間に渡り観察し、ビデオカメラに記録した。 
 
 
 
図 9 眼球運動解析システム 
生理食塩水もしくはデスモプレシン投与後 1 時間、暗所にて自発眼振の有無について
赤外線 CCD カメラ下に眼球運動を記録し、眼球運動解析システムを用いて眼振の向
きと最大緩徐相速度を測定した。 
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3. 結果 
3.1.1. 方法① 内リンパ水腫モデル動物の病理組織所見の検討 
図 10～16 に蝸牛、球形嚢、卵形嚢及び半規管の各群の代表的な病理組織標本写真（生
理食塩水投与非手術耳：A、生理食塩水投与手術耳：B、デスモプレシン投与非手術
耳：C、デスモプレシン投与手術耳：D）を示す。 
蝸牛では 1 週飼育でも 4 週飼育でも非手術耳では内リンパ水腫形成を認めなかった
（図 10, 11-A, C）。一方、手術単独耳では 1 週飼育ではライスネル膜がわずかに膨隆
し、軽度の内リンパ水腫形成を（図 10-B）、4 週飼育ではライスネル膜がさらに膨隆
しており、中等度の内リンパ水腫形成を示していた（図 11-B）。また手術にデスモプ
レシン投与を相加した耳においては1週飼育ではライスネル膜が前庭階中央付近まで
膨隆し、中等度の内リンパ水腫形成を認めた（図 10-D）。さらに手術後 4 週飼育し、
デスモプレシン投与を相加した耳では図 11-D で示すようにライスネル膜が前庭階の
上壁骨に広範囲に接着しており、高度の内リンパ水腫形成を認めた。 
次に球形嚢では 1 週飼育でも 4 週飼育でも非手術耳では球形嚢の内腔に変化は認め
ず、蝸牛と同様、内リンパ水腫形成を認めなかった（図 12, 13-A, C）。一方、手術単
独耳では 1 週飼育では球形嚢はわずかに膨隆し、軽度の内リンパ水腫形成を （図
12-B）、4 週飼育では前庭の中央付近までさらに膨隆しており、中等度の内リンパ水腫
形成を示していた（図 13-B）。また手術にデスモプレシン投与を相加した耳において
は 1 週飼育では手術単独やデスモプレシン投与非手術耳と比較すると膨隆し、軽度～
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中等度の内リンパ水腫形成を認めた（図 12-D）。さらに手術後 4 週飼育し、デスモプ
レシン投与を相加した耳の球形嚢内腔は著明に拡張し、球形嚢膜がアブミ骨底板に接
着しており、高度の内リンパ水腫形成を認めた（図 13-D）。 
同じ耳石器のうち卵形嚢は 1 週飼育では各耳ともに目立った差違はなく、内リンパ
腔の増大は認めなかった（図 14-A-D）。一方、4 週飼育では手術にデスモプレシン投
与を相加した耳においては他耳（図 15-A-C）と比べて内リンパ腔が増大し、迷路骨
に卵形嚢膜が接している所見を示し、内リンパ水腫形成を示す耳を認めた（図 15-D）。  
最後に半規管では 1 週飼育でも 4 週飼育でも非手術耳、手術単独耳、手術にデスモプ
レシン投与を相加した耳ともに膨大部、脚部いずれも内リンパ腔の増大を認めず、内
リンパ水腫形成を認めなかった（図 16- A-H）。 
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図 10 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、1 週飼育後の蝸牛の代表的な病理組織標本
写真（生理食塩水投与非手術耳：A、生理食塩水投与手術耳：B、デスモプレシン投与非手
術耳：C、デスモプレシン投与手術耳：D） 
 
非手術耳では内リンパ水腫形成を認めなかった（A, C）。手術単独耳ではライスネル
膜がわずかに膨隆し（赤矢印）、軽度の内リンパ水腫形成を示していた（B）。手術に
デスモプレシン投与を相加した耳ではライスネル膜が前庭階中央付近まで膨隆し（赤
矢印）、中等度の内リンパ水腫形成を認めた（D）。 
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図 11 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、4 週飼育後の蝸牛の代表的な病理組織標本
写真（生理食塩水投与非手術耳：A、生理食塩水投与手術耳：B、デスモプレシン投与非手
術耳：C、デスモプレシン投与手術耳：D） 
 
非手術耳では内リンパ水腫形成を認めなかった（A, C）。手術単独耳ではライスネル
膜が 1 週飼育後よりもさらに膨隆しており（赤矢印）、中等度の内リンパ水腫形成を
示していた（B）。手術にデスモプレシン投与を相加した耳ではライスネル膜が前庭階
の上壁骨に広範囲に接着しており（赤矢印）、高度の内リンパ水腫形成を認めた（D）。 
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図 12 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、1 週飼育後の球形嚢の代表的な病理組織
標本写真（生理食塩水投与非手術耳：A、生理食塩水投与手術耳：B、デスモプレシ
ン投与非手術耳：C、デスモプレシン投与手術耳：D） 
 
非手術耳では球形嚢の内腔に変化は認めず、内リンパ水腫形成を認めなかった（A, C）。
手術単独耳では球形嚢はわずかに膨隆し（赤矢印）、軽度の内リンパ水腫形成を示し
ていた（B）。手術にデスモプレシン投与を相加した耳では手術単独やデスモプレシン
投与非手術耳と比較すると球形嚢は膨隆し（赤矢印）、軽度～中等度の内リンパ水腫
形成を認めた（D）。S:球形嚢 U:卵形嚢 
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図 13 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、4 週飼育後の球形嚢の代表的な病理組織標
本写真（生理食塩水投与非手術耳：A、生理食塩水投与手術耳：B、デスモプレシン投与非
手術耳：C、デスモプレシン投与手術耳：D） 
非手術耳では球形嚢の内腔に変化は認めず、内リンパ水腫形成を認めなかった（A, C）。
手術単独耳では球形嚢は 1 週飼育後よりも前庭の中央付近までさらに膨隆しており
（赤矢印）、中等度の内リンパ水腫形成を示していた（B）。手術にデスモプレシン投
与を相加した耳の球形嚢内腔は著明に拡張し、球形嚢膜がアブミ骨底板に接着してお
り（赤矢印）、高度の内リンパ水腫形成を認めた（D）。S:球形嚢 U:卵形嚢 
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図 14 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、1 週飼育後の卵形嚢の代表的な病理組織標
本写真（生理食塩水投与非手術耳：A、生理食塩水投与手術耳：B、デスモプレシン投与非
手術耳：C、デスモプレシン投与手術耳：D） 
各耳ともに目立った差違はなく、内リンパ腔の増大は認めなかった（A-D）。 
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図 15 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、4 週飼育後の卵形嚢の代表的な病理組織標
本写真（生理食塩水投与非手術耳：A、生理食塩水投与手術耳：B、デスモプレシン投与非
手術耳：C、デスモプレシン投与手術耳：D） 
手術にデスモプレシン投与を相加した耳（D）では他耳（A-C）と比べて内リンパ腔
が増大し、迷路骨に卵形嚢膜が接している所見（赤矢印）を示し、内リンパ水腫形成
を認めた。 
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図 16 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉 塞術施行後、1 週飼育後(A-D) 、4 週飼育後(E-H)の半規
管の代表的な病理組織標本写真（生理食塩水投与非手術耳：A, E、生理食塩水投与手術
耳：B, F、デスモプレシン投与非手術耳：C, G、デスモプレシン投与手術耳：D, H） 
 
非手術耳、手術単独耳、手術にデスモプレシン投与を相加した耳ともに内リンパ腔の
増大を認めず、内リンパ水腫形成を認めなかった。 
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3.1.2. 方法① 内リンパ水腫モデル動物の病理組織形態学的検討 
2.1.1 で分類した 8 群の病理組織所見について内リンパ腔の面積を計測し、形態学的
統計解析を行った結果を図 17-A-E に示す。 
蝸牛では手術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）の各回転の中
央階内リンパ腔の総増加率は 1 週飼育、4 週飼育ともにデスモプレシン投与単独非手
術群（Desmopressin group）と比較して有意に大きく、有意な内リンパ水腫形成を認め
た（paired t-test, 1 週飼育：P＜0.05, 4 週飼育：P＜0.01）。手術の有無（Surgery group
と Control group）による各回転の中央階内リンパ腔の総増加率は 4 週飼育群では有意
な差を認めたが（paired t -test, P＜0.05）、1 週飼育群では有意な差は認めなかった。デ
スモプレシン投与の有無（Combined group と Surgery group）による各回転の中央階内
リンパ腔の総増加率は1週飼育群、4週飼育群ともに有意な差を認めた（t-test, P＜0.05）。
手術を施行した 4 群の中でデスモプレシン投与を相加した 4 週飼育群（4W Combined 
group）は他の 3 群（1W Surgery group、1W Combined group と 4W Surgery group）と
比較して有意に内リンパ腔の増加率が大きく（Tukey’s multiple comparison test, P＜
0.001）、高度の内リンパ水腫形成を示していた。一方、手術を施行していない 4 群の
中ではデスモプレシン投与の有無（Control group と Desmopressin group）及び飼育期
間（1 週と 4 週）ともに内リンパ腔の増加率に有意な差は認めなかった（図 17-A）。 
球形嚢でも蝸牛と同様、手術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）
の前庭に占める球形嚢内リンパ腔の面積率は 1 週飼育、4 週飼育ともにデスモプレシ
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ン投与単独非手術群（Desmopressin group）と比較して有意に高く、有意な内リンパ水
腫形成を認めた（paired t-test, 1 週飼育：P＜0.05, 4 週飼育：P＜0.001）。手術の有無
（Surgery group と Control group）による前庭に占める球形嚢の面積率は 1 週飼育群、
4 週飼育群ともに有意な差を認めた（paired t-test, P＜0.05）。デスモプレシン投与の有
無（Combined group と Surgery group）による前庭に占める球形嚢の面積率は 1 週飼育
群、4週飼育群ともに有意な差を認めた（t-test, 1週飼育：P＜0.05, 4週飼育：P＜0.001）。
手術を施行した 4 群の中でデスモプレシン投与を相加した 4 週飼育群（4W Combined 
group）は他の 3 群（1W Surgery group、1W Combined group と 4W Surgery group）と
比較して有意に前庭に占める球形嚢の面積率が大きく（Tukey’s multiple comparison 
test, P＜0.001）、蝸牛と同様、球形嚢においても高度の内リンパ水腫形成を認めた。一
方、手術を施行していない 4 群の中ではデスモプレシン投与の有無（Control group と
Desmopressin group）及び飼育期間（1 週と 4 週）ともに前庭に占める球形嚢の面積率
に有意な差は認めなかった（図 17-B）。一方、卵形嚢及び半規管では骨迷路に占める
卵形嚢の内リンパ腔及び半規管膨大部と脚部の内リンパ腔の面積率は 1 週飼育群、4
週飼育群いずれも手術の有無（Surgery group と Control group）及びデスモプレシン投
与の有無（Combined group と Surgery group）に関わらず各群間に有意な差はなく、卵
形嚢と半規管における内リンパ水腫形成は認めなかった（図 17-C-E）。 
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図 17  
内リンパ腔面積計測による形態学的統計解析（A：蝸牛） 
手術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）は 1 週、4 週飼育ともに
デスモプレシン投与単独非手術群（Desmopressin group）と比較して有意な内リンパ水
腫形成を認めた（paired t-test, *P＜0.05, **P＜0.01）。デスモプレシン投与の有無
（Combined group と Surgery group）による中央階内リンパ腔の増加率は 1 週、4 週飼
育ともに有意な差を認めた（t-test, *P＜0.05）。手術を施行した 4 群の中でデスモプレ
シン投与を相加した 4 週飼育群（4W Combined group）は他の 3 群（1W Surgery group、
1W Combined group と 4W Surgery group）と比較して有意に高度な内リンパ水腫形成
を示していた（Tukey’s multiple comparison test, ###P＜0.001）。手術を施行していない 4
群の中ではデスモプレシン投与の有無（Control group と Desmopressin group）及び飼
育期間（1週と 4週）ともに中央階内リンパ腔の増加率に有意差はなかった（各群 n=6）。 
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図 17  
内リンパ腔面積計測による形態学的統計解析（B：球形嚢） 
手術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）は 1 週、4 週飼育ともに
デスモプレシン投与単独非手術群（Desmopressin group）と比較して有意な内リンパ水
腫形成を認めた（paired t-test, *P＜0.05,***P＜0.001）。デスモプレシン投与の有無
（Combined group と Surgery group）による前庭に占める球形嚢の面積率は 1 週、4 週
飼育ともに有意な差を認めた（t-test, *P＜0.05, ***P＜0.001）。手術を施行した 4 群の
中でデスモプレシン投与を相加した 4 週飼育群（4W Combined group）は他の 3 群（1W 
Surgery group、1W Combined group と 4W Surgery group）と比較して有意に高度な内リ
ンパ水腫形成を示していた（Tukey’s multiple comparison test, ###P＜0.001）。手術を施行
していない 4 群の中ではデスモプレシン投与の有無（Control group と Desmopressin 
group）及び飼育期間（1 週と 4 週）ともに前庭に占める球形嚢の面積率に有意な差は
認めなかった（各群 n=6）。 
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図 17 
内リンパ腔面積計測による形態学的統計解析（C：卵形嚢） 
骨迷路に占める卵形嚢の内リンパ腔の面積率は 1 週飼育群、4 週飼育群いずれも手術
の有無（Surgery group と Control group）及びデスモプレシン投与の有無（Combined 
group と Surgery group）に関わらず各群間に有意な差はなく、卵形嚢における内リン
パ水腫形成は認めなかった（各群 n=6）。 
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図 17  
内リンパ腔面積計測による形態学的統計解析（D：半規管膨大部, E：半規管脚部） 
骨迷路に占める半規管膨大部と脚部の内リンパ腔の面積率は 1 週飼育群、4 週飼育群
いずれも手術の有無（Surgery group と Control group）及びデスモプレシン投与の有無
（Combined group と Surgery group）に関わらず各群間に有意な差はなく、半規管にお
ける内リンパ水腫形成は認めなかった（各群 n=6）。 
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3.1.3. 方法① 内リンパ水腫増加率の検討 
 3.1.2 で有意な内リンパ水腫形成を認めた蝸牛及び球形嚢における手術単独群
（Surgery group）と手術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）の内
リンパ水腫の 1 時間あたりの増加率を計算した（表 3）。 
 蝸牛では手術単独群（Surgery group）の各回転の中央階内リンパ腔の総増加率の平均
値は 1週飼育、4週飼育それぞれ 14.7%と 36.3%であった。一方、非手術群（Control group）
の各回転の中央階内リンパ腔の総増加率の平均値は 1週飼育、4週飼育それぞれ 12.2%
と 16.4%であった。したがって 1 週（168 時間）もしくは 4 週（672 時間）で 2.5%あ
るいは 19.9%増加し、1 時間あたりの増加率は 1 週飼育、4 週飼育それぞれ 0.008%あ
るいは 0.025%であった。手術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）
の各回転の中央階内リンパ腔の総増加率の平均値は 1週飼育、4週飼育それぞれ 27.2%
と 60.0%であった。一方、手術単独群（Surgery group）の各回転の中央階内リンパ腔
の総増加率の平均値は前述の通り、1週飼育、4週飼育それぞれ 14.7%と 36.3%であり、
手術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）ではデスモプレシン投与
後の 1 時間で各回転の中央階内リンパ腔が 1 週飼育、4 週飼育それぞれ 12.5%あるい
は 23.7%増加していた。球形嚢では手術単独群（Surgery group）の前庭に占める球形
嚢の面積率の平均値は 1 週飼育、4 週飼育それぞれ 12.7%と 24.6%であった。一方、
非手術群（Control group）の前庭に占める球形嚢の面積率の平均値は 1 週飼育、4 週
飼育それぞれ 8.4%と 7.7%であった。したがって 1 週（168 時間）もしくは 4 週（672
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時間）で 4.3%あるいは 16.9%増加し、1 時間あたりの増加率は 1 週飼育、4 週飼育そ
れぞれ 0.03%あるいは 0.05%であった。手術にデスモプレシン投与を相加した群
（Combined group）の前庭に占める球形嚢の面積率の平均値は 1 週飼育、4 週飼育そ
れぞれ 25.2%と 51.9%であった。一方、手術単独群（Surgery group）前庭に占める球
形嚢の面積率の平均値は前述の通り、1 週飼育、4 週飼育それぞれ 12.7%と 24.6%であ
り、手術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）ではデスモプレシン
投与後の 1 時間で前庭に占める球形嚢の面積率が 1 週飼育、4 週飼育それぞれ 12.5%
あるいは 27.3%増加していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 3 
蝸牛及び球形嚢における手術単独群と手術にデスモプレシン投与を相加した群の内リンパ
水腫の 1時間あたりの増加率 
手術単独群（Surgery group）と非手術群（Control group）の内リンパ腔の面積増加率
より 1 週（168 時間）もしくは 4 週（672 時間）での面積増加率を計算した。また手
術にデスモプレシン投与を相加した群（Combined group）と手術単独群（Surgery group）
の内リンパ腔の面積増加率よりデスモプレシン投与１時間後の内リンパ水腫の増加
率を計算した（各群 n=6）。 
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3.2.1. 方法② 内リンパ水腫モデル動物の機能評価 
2.2.1 で分類した 6 群の自発眼振出現の有無について表 4 に示す。手術後 1 週あるい
は 4 週飼育した後、デスモプレシンを投与した群（V-1W Combined group と V-4W 
Combined group）ではすべての動物に自発眼振の出現を認めた。生理食塩水を投与し
た群では手術の有無、飼育期間に関わらず（V-Control group、V-1W Surgery group と
V-4W Surgery group）自発眼振は出現しなかった。手術を施行していないデスモプレ
シンを投与した群（V-Desmopressin group）4 匹中、1 匹に自発眼振が見られた。手術 
後 1 週あるいは 4 週飼育した後、デスモプレシンを投与した群（V-1W Combined group
と V-4W Combined group）に見られた自発眼振の最大緩徐相速度を表 5 に示す。動物
2（V-1W Combined group）、6 と 7（V-4W Combined group）では観察中、自発眼振の
出現から約 10 分経過後に自発眼振の急速相の向きが手術側（左方向）から非手術側
（右方向）に変化し、刺激性から麻痺性眼振に変化した。動物 1（V-1W Combined group）、
5 と 8（V-4W Combined group）では自発眼振の急速相が非手術側（右方向）向きの麻
痺性眼振のみを、動物 3 と 4 (V-1W Combined group）では自発眼振の急速相が手術側
（左方向）向きの刺激性眼振のみを認めた。手術後 4 週飼育した後、デスモプレシン
を投与した群（V-4W Combined group）の体平衡の観察を記録した動画の一部を図 18
に示す。手術後 1 週あるいは 4 週飼育した後、デスモプレシンを投与した群（V-1W 
Combined group と V-4W Combined group）は全ての動物が、デスモプレシン投与 10
分後ぐらいから転倒傾向を示すようになり、投与 20 分後をピークに投与 1 時間後に
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は転倒傾向を示さなくなった。動物によっては、最初は非手術側である右側に転倒傾
向を示す刺激性体平衡障害を認め、観察中に手術側である左側に転倒傾向を示す麻痺
性体平衡障害を認めるように変化した。 
 
内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術後、1 週あるいは 4 週飼育した後、デスモプレシン
を投与した群ではすべての動物に自発眼振の出現を認めた。一方、内リンパ嚢（管）
電気焼灼閉塞術単独のみの動物では自発眼振は出現しなかった(各群 n=4) 
 
 
 
 
46 
 
 
動物 2、6、7 では自発眼振の急速相の向きが手術側（左方向）から非手術側（右方向）
に変化し、刺激性眼振から麻痺性眼振に変化した。 
 
 
 
 
 図 18 体平衡障害の観察 
左内リンパ嚢（管）閉塞術後 4 週飼育した後、デスモプレシンを投与した群（V-4W 
Combined group）の体平衡を観察した動画の静止画を示す。手術側である左側に転倒
傾向を示す麻痺性体平衡障害を認めた。 
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4. 考 察 
本研究ではメニエール病における内リンパ水腫形成及びめまい発作発症は内リン
パ嚢の機能障害とストレスによる内耳水代謝恒常性機構が破綻した結果であるとす
る仮説のもと、内リンパ嚢(管)閉塞術による古典的な内リンパ水腫モデル動物に抗利
尿ホルモンであるVPのV2作動薬であるデスモプレシンによるV2効果を急性に相加
させることでめまい発作をきたす新しい内リンパ水腫モデル動物を作成した。内リン
パ水腫形成に関する病理組織学的な評価を形態学的に、めまい発症に関する評価を自
発眼振及び体平衡障害出現の有無から機能的に検証した。 
病理組織形態学的な観点ではメニエール病のヒト側頭骨病理では蝸牛（100%）、球
形嚢（86%）、卵形嚢（50%）、後半規管（36%）、前半規管（27%）、外側半規管（23%）
の順に内リンパ水腫を認め、膜迷路の正常と想定される位置からの変位度で内リンパ
水腫の程度をみると、球形嚢（52%）、蝸牛（44%）、卵形嚢（21%）、後半規管（13%）、
前半規管（8%）、外側半規管（2%）であったと報告されている[44]。この報告からメ
ニエール病では特に蝸牛及び球形嚢において高率に内リンパ水腫が形成され、内リン
パ水腫の発生率及び程度に解剖学的差違があることが推察される。本研究でも蝸牛及
び球形嚢において高度の水腫形成を認めた一方、卵形嚢や半規管では内リンパ水腫の
形成が見られなかったことより、病理組織形態学的にはメニエール病のヒト側頭骨病
理所見と同様の結果であったと言える。内耳は発生学的に蝸牛と球形嚢が属する pars 
inferior と卵形嚢と半規管が属する pars superior に分類される。内リンパ水腫の発生率
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及び程度に解剖学的差違がみられた要因としては発生学的な相違による内リンパ産
生能の相違や膜迷路伸展性の相違が挙げられ、特に外側半規管は厚い膜迷路からなっ
ており[60]、形態学的に内リンパ水腫を形成しにくい要因となっていると思われる。
また内リンパの流れを考慮すると、内リンパの主な産生部位である蝸牛血管条と球形
嚢は結合間で球形嚢と内リンパ管は球形嚢管でそれぞれ直結しているが、内リンパ吸
収部位である内リンパ嚢との解剖学的な位置関係により、蝸牛と球形嚢では内リンパ
水腫が形成されやすく、卵形嚢と半規管では内リンパ水腫形成に至りにくいと考えら
れる。蝸牛では手術の有無による内リンパ腔の増加率は 4 週飼育群では有意な差を認
めたが、1 週飼育群では有意な差を認めなかったことより、内リンパ嚢（管）閉塞後、
長期間経過することで内リンパ嚢の線維化が緩徐に形成され、慢性的な内リンパ嚢機
能不全が進行し、内リンパ水腫形成に至るものと考えることができる。メニエール病
患者の側頭骨病理でも内リンパ嚢の線維化について報告されており[45]、longitudinal 
flow theory による内リンパ嚢における内リンパの吸収障害は内リンパ水腫形成の一
因であると考えられる。 
一方、機能的な観点では、内耳性めまいは前庭刺激に基づく前庭動眼反射による自
発眼振の出現と前庭脊髄反射による体平衡障害の出現を特徴とする。前庭機能検査と
しては温度刺激検査が半規管機能を評価する手法として臨床では古くから広く行わ
れているが、前庭機能検査の異常はかならずしもめまい発作出現時の機能を反映する
ものではないため、本研究ではメニエール病めまい発作の特徴である、一過性発作を
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示す現象として自発眼振及び体平衡体平衡障害を機能評価の対象とした。眼振は半規
管膨大部刺激による前庭刺激に基づく緩徐な偏位運動（緩徐相）と脳幹網様体等の中
枢性要因による急速な復元運動（急速相）により構成される。したがって前庭刺激の
指標として本研究では自発眼振出現の有無の評価に加え、眼振出現時の最大反応の定
量評価の対象となる最大緩徐相速度を計測した。内リンパ嚢（管）閉塞術単独では飼
育期間に関わらず、自発眼振、体平衡障害ともに出現しなかった。この結果より内リ
ンパ水腫形成単独ではメニエール病に特徴的なめまい発症に至るには不十分である
ことが証明された。メニエール病の臨床像が急性のめまい･難聴発作を反復しながら、
可逆的・進行性に増悪していくことを考慮すると内リンパ水腫形成には内リンパ嚢に
おける内リンパの吸収障害の他に内リンパ産生亢進をきたす二相性の作用が病態と
して関与していると考えられる。内リンパ水腫モデル動物は基礎研究において内リン
パ水腫とメニエール病の病態について理解するために重要であるが、内リンパ水腫に
よる機能的な結果は水腫形成の時間経過に左右されるため急性及び慢性水腫モデル
は別に考える必要がある [46]。これまでにも内リンパ嚢の部分的な閉塞やリポポリサ
ッカライド(LPS)投与による免疫反応により迷路炎をきたした動物にアルドステロン
を全身投与する内リンパ水腫モデル動物が報告されている[47], [48]。アルドステロン
を投与することで血管条における Na/K ATPase レベルが亢進し、内リンパへの K+分泌
亢進による内リンパ産生亢進をきたすものと考えられる。本研究でもメニエール病患
者の発症に慢性的なストレス要因が関与していること、慢性ストレッサーにより VP
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分泌が亢進すること、VP は内耳水代謝恒常性維持に関与していると考えられること、
以上の臨床的、基礎的背景より VP に着眼するに至り、上述の通り、緩徐に進行する
水腫の増大が形態生理学的な変化をもたらす慢性水腫モデルに、急激な内リンパ容積
の変化を相加する急性水腫モデルを考案した。手術を施行していない群の中ではデス
モプレシン投与の有無及び飼育期間（1 週と 4 週）に関わらず、内リンパ腔の増加率
に有意な差を認めなかった。また機能的にもデスモプレシン投与単独非手術群で自発
眼振を認めたのは 1例のみであり、デスモプレシン急性投与単独のみでは内リンパ水
腫形成及びめまい発作発症には至りにくいことがわかった。過去の報告でも VP 慢性
投与によって形成される内リンパ水腫は比較的軽度であり[38]、メニエール病のヒト
側頭骨病理で見られるような高度水腫は形成されていない。一方、蝸牛、球形嚢とも
に手術にデスモプレシン投与を相加した群と手術単独群とを比較すると 1 週飼育、4
週飼育ともに手術にデスモプレシン投与を相加した群では有意に内リンパ水腫が増
大していた。内リンパ嚢（管）閉塞による内リンパ嚢機能不全にデスモプレシン投与
を相加することで形態学的にはさらなる内リンパ水腫形成に働いたと考えることが
できる。さらに内リンパ嚢（管）閉塞術にデスモプレシン投与を相加した群では全例
に自発眼振及び体平衡障害を認めたことから、機能的にもメニエール病めまい急性期
の臨床像にあった発症モデルとして妥当であることが検証された。そこでデスモプレ
シンを急性投与することで V2 効果による内耳水代謝が亢進し、急激な内リンパ容積
の変化が相加されるのかという点について検討した。実際、手術単独群と手術にデス
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モプレシン投与を相加した群の蝸牛及び球形嚢における内リンパ水腫の 1時間あたり
の内リンパ水腫の増加率を計算すると手術単独群では内リンパ嚢（管）閉塞術後、1
週もしくは 4 週かけて緩徐に増加しており、1 時間あたりの増加率は軽微であり、機
能的にも手術単独群では自発眼振も体平衡障害も認められなかった。一方、手術にデ
スモプレシン投与を相加した群ではデスモプレシン投与 1時間後に急激な内リンパ水
腫の増加を認め、機能的にも全ての動物に自発眼振と体平衡障害を認めた。VP の急
性投与によりラットの血管条において細胞内浮腫を電顕レベルで認めたとする形態
変化についての報告がある[39]。この報告では VP 投与 20 分後に最も高度の細胞内浮
腫を認めたとしているが、本研究における体平衡障害の観察でも内リンパ嚢（管）閉
塞術にデスモプレシン投与を相加した動物ではデスモプレシン投与 10 分後ぐらいか
ら転倒傾向を示すようになり、投与 20 分後をピークに投与 1 時間後には転倒傾向を
示さなくなっている。この結果からめまい発作発症にはデスモプレシンによる急性反
応が深く関与しており、急激な内リンパ容積の変化を伴う内耳水代謝異常に起因する
前庭刺激による一過性のめまい発作を誘発するに至ったと考えることができ、メニエ
ール病発症の病態には内リンパ水腫形成における時間経過が機能的な結果の差違に
影響を与えるものと考えられた。以上より、内リンパ吸収部位である内リンパ嚢閉塞
による不可逆的な機能不全を背景に、VP の急性 V2 効果による内リンパ産生亢進によ
る内耳水代謝異常による急性前庭刺激による一過性の自発眼振と体平衡障害を発現
したと推察された。 
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第 4章 ＜研究②＞ 
内リンパ水腫形成に関わる内耳における 
AQP と V2R に関する免疫組織学的研究 
  
1. 緒言 
細胞膜を形成する脂質二重層で構成されている生体膜を水が通過するための透過
機構である水チャネルは、赤血球の膜蛋白の構造解析によって水の透過性を持つ小孔
を形成することが Peter Agre により発見され、アクアポリン(AQP)と命名された[49]。
哺乳類には現在までに AQP0～12 までの 13 種類が確認されている。最初に発見され
た AQP1 は赤血球のみならず、腎臓の尿濃縮や、毛細血管、肺などでの水輸送に関与
していることが明らかにされている。続いて発見された AQP2 は腎臓の集合管に存在
し、尿濃縮に決定的な役割を果たしており、多飲多尿をきたす腎性尿崩症はこの遺伝
子変異が原因であることが明らかになっている。水移動の直接の駆動力は浸透圧勾配
であるが、水移動の増減は AQP の発現量に依存すると考えられ、AQP2 の発現は VP
によって制御されている。VP の受容体には 2 つのサブタイプがあり、1 型は血管収縮
に作用し、2 型受容体（V2R）は腎臓尿細管に分布し、水代謝に関与している。腎集
合管における VP-AQP2 システムの作動様式はこれまでにも広く検討されている。
AQP2 は腎臓集合管において主細胞の細胞内小胞にあり、VP の刺激により V2R を介
して細胞膜上に移行し、管腔側からの水の再吸収に重要な働きをしているとされてお
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り、細胞内に入った水は基底側壁部膜 AQP3 及び AQP4 の作用で血管側へ移送される。
また V2R 阻害薬や VP-AQP2 システムの阻害剤であるリチウムは腎集合管の水の透過
性を抑制すると報告されている[50]-[53]。内耳は第 2 章 1.2.で述べたように特殊なイ
オン組成を持つ内･外リンパからなる液体で主に構成されており、内耳における正常
な機能を維持するためには内耳液性成分の恒常性維持が必要不可欠である。内耳の水
チャネルの発現とその局在についても分子生物学的、免疫組織学的に解明が進んでい
る。RT-PCR による検討では AQP1 から AQP9 の mRNA が蝸牛、前庭、内リンパ嚢の
すべて或いはいずれかに発現することが諸家により報告されている[54]-[57]。このよ
うに内耳においても水代謝が VP-AQP2 システムによって制御されている可能性が示
唆され、メニエール病では VP-AQP2 システムの異常により内耳液恒常性維持機構が
破綻した結果、内リンパ水腫を形成、発症に至ると仮説を立てることができる。VP
が内リンパ水腫形成に関与するのであれば、V2R が内耳に局在し、VP が V2R に結合
後、誘導される AQP2 も内耳に局在しているはずである。研究②では内耳における水
チャネル及び VP-AQP2 システムの関与を確認するために、免疫組織学的手法にて
AQP 及び V2R の内耳における局在を検討する。 
 
2. 方法 
2.1. 実験動物 
 生後 1 ヶ月の雌 SD ラット（埼玉実験動物供給所）を使用した。全ての動物は温度
54 
 
管理環境、12 時間毎明暗サイクル環境下のコンベンショナル飼育施設において不断給
餌、自由飲水の状態で飼育した。 
 
2.2. 固定、組織標本の作製 
 全ての動物をケタミン 50 mg/kg及びキシラジン 5 mg/kg腹腔内注射による深麻酔下
に開胸の後、リン酸緩衝生理食塩水(PBS; pH 7.4)を左心室経由灌流後、10%中性緩衝
ホルマリン（武藤化学）により左心室経由灌流固定した。断頭後、下顎及び頭皮を除
去し、両側側頭骨を摘出後、4℃にて同ホルマリン液にて 48 時間、浸積固定した。陽
性コントロールとして腹壁を切開し、腎臓を摘出した。その後、側頭骨を室温にて 10%
エチレンジアミン四酢酸(EDTA; pH 7.0)にて 2 週間、脱灰した。脱灰終了後、側頭骨
及び腎臓組織を洗浄し、4℃にて 10%及び 20%ショ糖（和光純薬工業）添加 PBS にて
それぞれ一晩ずつ洗浄した。凍結組織切片作製用包埋剤（ティシュー・テックⓇO.C.T. 
コンパウンド、サクラファインテックジャパン）に包埋、液体窒素に浸して、急速に
凍結させた。凍結切片作製機（ティシュー・テック クライオ 3、サクラファインテ
ックジャパン）を用いて側頭骨は厚さ 6μm で腎臓は 10μm で凍結切片を薄切し、シラ
ンコーティングスライドグラス（松浪硝子工業）にマウントし、切片を室温で乾燥さ
せ、免疫染色用の切片とした。 
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2.3. 免疫組織化学 
蝸牛血管条及び前庭における AQP1~12 及び VP2 型受容体（V2R）の発現を検討す
るために免疫組織化学による染色を行った。一次抗体として、ウサギ抗 AQP1 抗体
（AB2219, Merck Millipore, Germany; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AQP2 抗体（AB3274, 
Merck Millipore, Germany; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AQP3 抗体（178613, Merck Millipore, 
Germany; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AQP4 抗体（AB3594, Merck Millipore, Germany; 1:100
倍希釈）、ウサギ抗 AQP5 抗体（AB3069, Merck Millipore, Germany; 1:100 倍希釈）、ウ
サギ抗 AQP6 抗体（AB9024, Merck Millipore, Germany; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AQP7
抗体（AB3075, Merck Millipore, Germany; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AQP8 抗体（AB3077, 
Merck Millipore, Germany; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AQP9 抗体（AQP91-A, Alpha 
Diagnostic Interantional, USA; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AQP10 抗体（AQP10-1001AP, 
FabGennix International, USA; 1:100 倍希釈）ウサギ抗 AQP11 抗体（AQP11-1101AP, 
FabGennix International, USA; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AQP12 抗体（AQP12-1201AP, 
FabGennix International, USA; 1:100 倍希釈）、ウサギ抗 AVPR V2 抗体（ab108145, abcam, 
United Kingdom; 1:100 倍希釈）を使用した。抗体の非特異反応阻止のために 5%正常
ヤギ血清（和光純薬工業）含 PBS（pH 7.4)にて室温 1 時間のブロッキング処理をおこ
なった。その後、上記、一次抗体を 4℃で一晩反応させた。洗浄後、抗ウサギ蛍光二
次抗体（Alexa Fluor 488, Molecular Probes, USA; 1:200 倍希釈）を室温で 1 時間反応さ
せた。陽性コントロールとして腎臓切片を用いて同様の条件で免疫反応を行い、陰性
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コントロールでは一次抗体を省略した。洗浄後、蛍光顕微鏡（ECLIPSE ME600D, Nikon）
にて観察、撮影した。 
 
3. 結果 
3.1. 免疫組織化学 
腎臓陽性コントロールでは抗 AQP1 抗体は近位尿細管の内腔に面する頂部に（図
19-A）、抗 AQP2 抗体は集合管主細胞の内腔に面する頂部に（図 19-B）、抗 AQP3 抗体
と抗 AQP4 抗体は集合管主細胞の基底側壁部にそれぞれ発現していた（図 19-C, D）。
蝸牛血管条は蝸牛外側壁側から基底細胞、中間細胞、辺縁細胞で構成されているが（図
20-A）、抗 AQP1 抗体は蝸牛血管条中間細胞に局在していた（図 20-B）。抗 AQP2 抗
体は蝸牛では血管条基底細胞及びらせん靱帯に（図 20-C）、前庭では前庭感覚上皮に
（図 20-D）局在していた。抗 AQP3 抗体は前庭感覚細胞及び支持細胞に局在してい
た（図 20-E）。抗 AVPR V2 抗体は蝸牛血管条基底細胞に局在していた（図 20-F）。陰
性コントロールでは一次抗体で示される免疫反応は見られなかった。抗 AQP4～12 抗
体は今回の検討では蝸牛血管条及び前庭における有意な免疫反応を認めなかった。 
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図 19 蛍光免疫染色（腎臓） 
 
抗 AQP1 抗体（A）は近位尿細管の内腔に面する頂部、抗 AQP2 抗体（B）は集合管
主細胞の内腔に面する頂部、抗 AQP3 抗体（C）と抗 AQP4 抗体（D）は集合管主細
胞の基底側壁部にそれぞれ発現していた（矢印）。 
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図 20 蛍光免疫染色（蝸牛・前庭） 
 
蝸牛血管条は外リンパ腔に面する外側壁側から基底細胞、中間細胞、辺縁細胞で構成
されている（A）。抗 AQP1 抗体は蝸牛血管条中間細胞（矢印）に局在していた（B）。
抗 AQP2 抗体は蝸牛では血管条基底細胞（矢印）及びらせん靱帯（矢頭）に（C）、前
庭では感覚上皮に局在していた（D）。抗 AQP3 抗体は前庭感覚細胞及び支持細胞に局
在していた（E）。抗 AVPR V2 抗体は蝸牛血管条基底細胞に局在していた（F）。 
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4. 考 察 
研究①で VP が内リンパ水腫形成及びめまい発作発症に関与していることがわかっ
た。研究②では分子生物学的に AQP 及び V2R が内リンパ水腫形成に関与するかにつ
いて免疫組織染色にて検証した。腎臓では AQP2 は腎臓集合管において主細胞の細胞
内小胞にあり、VP の刺激により V2R を介して細胞膜上に移行し、細胞膜内外の浸透
圧差により水が細胞膜を越えて移動する。基底膜には AQP3 と AQP4 が存在しており、
管腔側からの水の再吸収に重要な働きをしている[51]-[53]。また V2R の拮抗薬や
VP-AQP2 システムの阻害剤であるリチウム（アデニル酸シクラーゼの阻害剤）を投
与することにより水の再吸収が抑制されることが報告されており[50]、VP-AQP2 シス
テムが水代謝に強く関与している。ラットやマウスの内耳でも本研究と同様、血管条
の基底細胞に AQP2 及び V2R が局在することが免疫組織学的に報告されている
[58]-[60]。内リンパは外リンパから供給されると考えられており、血管条は外リンパ
と内リンパを隔てており、血管条内を水が移動することが予想される。AQP2 は外リ
ンパが存在しているらせん靱帯と接する血管条基底細胞基底膜上に発現しており、浸
透圧勾配によりらせん靱帯から血管条基底細胞に水が流入した後、血管条辺縁細胞頂
側膜まで水が移動するものと考えられる。また VP 負荷により蝸牛において V2R 
mRNAの発現を抑制し[61]、逆にAQP2 mRNAの発現を促進すると報告されている[62]。
また V2R 拮抗的阻害薬（OPC-31260）[63]やリチウム負荷 [64]は AQP2 mRNA の発現
を抑制するとされている。形態学的にも VP の投与は内リンパ水腫を形成し[38], [59], 
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[65]、VP の急性投与により血管条中間細胞の浮腫や細胞間隙をもたらすことが報告さ
れており、血管条内に水が流入したことが示唆される[39]。以上より内耳においても
VP-AQP2 システムが機能しており、VP 投与により VP-AQP2 システムが亢進し、水
代謝が促進し、内リンパ水腫形成に関与しているものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
61 
 
第 5章 ＜研究③＞ 
バゾプレシン 2 型受容体（V2R）拮抗的阻害薬による 
内リンパ水腫軽減効果に関する研究 
 
1. 緒言 
 うっ血性心不全や肝硬変などのように水分が貯留する状態では有効循環血液量が
低下し、近位尿細管での水再吸収亢進によって細胞外液量が増加する [66], [67] 。細
胞外液増加型の低 Na 血症の治療は Na を補うのではなく、水分を減らすことであり、
有効な治療法がなかったものの、近年、Vaptan 系の非ペプチド性 VP2 型受容体(V2R)
拮抗的阻害薬が開発され、臨床応用されるようになった [68], [69] 。特に OPC-31061
及び OPC-41061 は本邦で開発された低 Na 血症の治療に有用な経口 V2R 拮抗的阻害
薬である[52], [70], [71]。作用機序は腎臓における V2 受容体を阻害することで
VP-AQP2 システムの作用を抑制し、AQP2 の down-regulation による水再吸収亢進を正
常化させ、水利尿による細胞外への水貯留を改善するものと考えられている[72], [73]。
OPC-31260 はラットの腎臓では V2 受容体選択性が V1 受容体の 25 倍と高い選択性が
あるとされているが、ヒトではその受容体選択性が 10 倍と選択性が低下することが
報告されており[74]、臨床応用には至っていない。一方、OPC-41061（トルバプタン）
はヒトではその受容体選択性が 29 倍とされており[71]、トルバプタンはその高い V2
受容体選択性から心不全の治療において重篤な副反応を示すことなく短期間の臨床
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所見及び臨床症状を改善したとする大規模な臨床研究の結果を受け[75]、重症心不全
の治療で広く使用されるようになっている。研究①、②より内耳における水貯留であ
る内リンパ水腫は VP による VP-AQP2 システムの亢進が原因となっていることが考
えられた。本研究では VP-AQP2 システムの阻害薬であるトルバプタンによる内リン
パ水腫動物の内リンパ水腫軽減効果について検討する。 
 
2. 方法 
2.1. 方法① 内リンパ水腫軽減効果に関する病理組織学的検討 
内耳における VP-AQP2 システムの亢進が内リンパ水腫形成を促進させるという仮
説に基づき、内リンパ嚢（管）閉塞術による内リンパ水腫モデル動物に V2R 拮抗的
阻害薬を投与し、病理組織学的に内リンパ水腫軽減効果を検討した。 
 
2.1.1. 実験動物 
体重 300g 前後のプライエル反射正常のハートレー系白色モルモット雌 20 匹（埼玉
実験動物供給所）を使用した。内リンパ水腫の作成は研究① 2.1.2. と同様の手術法に
て内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術を左耳のみ行い、右耳は非手術側とした。全ての
動物は手術施行後、麻酔から覚醒していることを確認した後、温度管理環境、12 時間
毎明暗サイクル環境下のコンベンショナル飼育施設において不断給餌、自由飲水の状
態で飼育した。手術後、4 週飼育した後に生理食塩水を経口投与する群(Cauterized ES 
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group)、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与する群(Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg 
group)、トルバプタン 100 mg/kg を経口投与する群(Cauterized ES tolvaptan 100 mg/kg 
group)、トルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与する群(Cauterized ES tolvaptan 
(RW) group)の全 4 群(図 21)に分類した(n=5)。各 4 群とも本章、2.1.2.で後述する投
与方法、投与間隔、投与経路にて生理食塩水あるいはトルバプタンを投与した後に研
究① 2.1.3.と同様の行程で病理組織標本を作製し、手術の有無（左耳:手術耳、右耳:
非手術耳）によって図 21 のごとく、以下、（1）手術後、生理食塩水経口投与（右耳:
非手術耳）：Intact ES group（右耳）、（2）手術後、生理食塩水経口投与（左耳:手術耳）：
Cauterized ES group（左耳）、(3）手術後、tolvaptan 10 mg/kg 経口投与（右耳:非手術
耳）：Intact ES tolvaptan 10 mg/kg group（右耳）、（4）手術後、tolvaptan 10 mg/kg 経口
投与（左耳:手術耳）：Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg group（左耳）、（5）手術後、tolvaptan 
100 mg/kg 経口投与（右耳: 非手術耳）：Intact ES tolvaptan 100 mg/kg group（右耳）、（6）
手術後、tolvaptan 100 mg/kg 経口投与（左耳:手術耳）：Cauterized ES tolvaptan 100 mg/kg 
group（左耳）、(7）手術後、tolvaptan 1 mg/body 経正円窓投与（右耳:非手術耳）：Intact 
ES tolvaptan (RW) group（右耳）、（8）手術後、tolvaptan 1 mg/body 経正円窓投与（左耳:
手術耳）：Cauterized ES tolvaptan (RW) group（左耳）の 8 群(各 n=5）に分類した。 
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2.1.2. 薬物投与法（全身投与及び局所投与法） 
図 21 に本実験のプロートコールを示す。薬物を経口投与する群では栄養カテーテ
ル 5Fr（アトムメディカル）を口腔から胃内に挿入し、午前 6 時に 5 日間連日、生理
食塩水あるいはトルバプタン(大塚製薬薬効開拓研究所）を 2 分間で緩徐に経口投与
した。トルバプタンは 10 mg/kg もしくは 100 mg/kg の投与量となるように薬剤をヒプ
ロメロース（Sigma-Aldrich, USA）に溶解し、懸濁液を調整した。局所投与する群で
はケタミン 35 mg/kg 及びキシラジン 5 mg/kg を左大腿筋肉内注射し、深麻酔後、キシ
ロカイン注射液 1%エピレナミン含有を皮膚切開予定部位に局部麻酔後、耳後切開を
おき、手術用顕微鏡（Carl Zeiss, Germany）下に中耳骨胞を開放、正円窓窩にあらか
じめ調整しておいたトルバプタン  1 mg と生理食塩水を混じたキサンタンガム
（Sigma-Aldrich, USA）を含んだゼラチンスポンジ（スポンゼルⓇ：アステラス製薬）
を留置した。手術操作後、皮膚を縫合、手術施行後、麻酔から覚醒していることを確
認した後、同様の環境で 30 時間飼育した。 
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図 21 方法①の実験プロートコール  
 
V2R 拮抗的阻害薬による内リンパ水腫動物の内リンパ水腫軽減効果を検討する実験
のプロートコールを示す。左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、4 週飼育した
後に生理食塩水を経口投与する群(Cauterized ES group)、トルバプタン 10 mg/kg を経
口投与する群(Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg group)、トルバプタン 100 mg/kg を経
口投与する群(Cauterized ES tolvaptan 100 mg/kg group)、トルバプタン 1 mg/body を正
円窓経由で投与する群(Cauterized ES tolvaptan (RW) group)の4群に分類し（各群n=5）、
病理組織標本を作成した。 
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2.1.3. 標本作成 
2.1.1 の行程後、生理食塩水あるいはトルバプタン 10 mg/kg 及び 100 mg/kg を経口
投与する群では最終投与の 12 時間後、トルバプタン 1 mg/body を局所投与する群で
は前述 2.1.2.の手術の 30 時間後、全ての動物をケタミン 35 mg/kg 及びキシラジン 5 
mg/kg 腹腔内注射し、深麻酔下にリン酸緩衝生理食塩水（PBS; pH 7.4）を左心室経由
灌流後、10%中性緩衝ホルマリン（武藤化学）により左心室経由灌流固定後に断頭し
た。下顎及び頭皮を外し、両側側頭骨を摘出後、4℃にて同ホルマリン液にて 1 週間
浸積固定した。室温にて 10%エチレンジアミン四酢酸（EDTA）にて、2 週間脱灰を
行い、アルコール系列で脱水した後、パラフィンに包埋してブロックを作成した。研
究①の 2.1.3 と同様の行程にて蝸牛軸に平行に 6 μm 厚の側頭骨切片を作成し、キシレ
ンにて脱パラフィン化し、エタノール系列で親水化後にヘマトキシリントエオジンに
て染色し、脱水、透徹、封入し、光学顕微鏡（ECLIPSE ME600D, Nikon）で観察した。 
 
2.1.4. 内リンパ腔面積の計測と統計解析 
蝸牛及び球形嚢における内リンパ水腫軽減効果を病理組織形態学的に評価するた
めに研究①の 2.1.4 と同様の行程にて蝸牛及び球形嚢の内リンパ腔面積を計測した。
同一個体間の手術耳と非手術耳間の手術による内リンパ腔容積の相違の有意性は
paired t-test にて、手術耳及び非手術耳における各 group 間の内リンパ腔容積の平均値
の比較は Tukey’s multiple comparison test にて統計解析ソフト（StatMate Ⅳ、アトム
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ス）を用いて検定した。計測値は平均±標準偏差（standard deviation、SD）、有意確率
（P）は 0.05 未満を有意とした。 
 
2.2. 方法② 血漿 VP 値及び血漿浸透圧値の測定 
 VP2 型受容体（V2R）拮抗的阻害薬の経口投与及び局所投与による全身的な影響を
確認するために血漿 VP 値及び血漿浸透圧値を測定した。 
 
2.2.1. 実験動物 
 体重 300g 前後のハートレー系白色モルモット雌 20 匹（埼玉実験動物供給所）を使
用した。全ての動物は本章、方法①と同様の飼育環境にて飼育した。生理食塩水を経
口投与した群(control group)、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した群(tolvaptan 10 
mg/kg group)、トルバプタン 100 mg/kg を経口投与した群(tolvaptan 100 mg/kg group)、
トルバプタン 1 mg/bodyを正円窓経由で投与した群(tolvaptan RW group)の全4群に分
類した(各 n=5)。各 4 群とも本章、2.1.2.と同様の薬剤調整法、投与方法、投与間隔、
投与経路にて生理食塩水あるいはトルバプタンを投与した(図 22)。 
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図 22 方法②の実験プロートコール 
 
V2R 拮抗的阻害薬の経口投与及び局所投与による血漿 VP 値及び血漿浸透圧値を測定
する実験のプロートコールを示す。生理食塩水を経口投与した群(control group)、ト
ルバプタン 10 mg/kg を経口投与した群(tolvaptan 10 mg/kg group)、トルバプタン 100 
mg/kg を経口投与した群(tolvaptan 100 mg/kg group)、トルバプタン 1 mg/body を正円
窓経由で投与した群(tolvaptan RW group)の 4 群に分類し(各群 n=5)、血漿 VP 値及び
血漿浸透圧値を測定した。 
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2.2.2. 血漿 VP 値及び血漿浸透圧値の測定法 
全ての動物をケタミン 35 mg/kg及びキシラジン 5 mg/kg腹腔内注射による深麻酔下
に午前 6 時に断頭し、頸動脈から 10cc 以上、血液を採取した。血漿 VP 測定用の血液
は直ちに EDTA 入り試験管に移し、4℃、3000 回転で 10 分間、遠心分離した後に血
漿成分のみをエッペンドルフに採取し、－20℃で凍結保存した。残りの血液は採取後、
分離材入り試験管に移し、常温で 30 分保存後、常温、3000 回転で 10 分間、遠心分離
した後に血漿成分のみをエッペンドルフに採取し、－20℃で凍結保存した。血漿 VP
値はラジオイムノアッセイ法で、血漿浸透圧値は氷点降下法を用いてそれぞれ免疫学
的検定法にて計測した（エス アール エル）。 
 
3. 結 果 
3.1.1. 方法① 蝸牛及び球形嚢の病理組織所見の検討 
蝸牛及び球形嚢、それぞれ以下の群の代表的な病理組織標本写真（生理食塩水経口
投与非手術耳：A、生理食塩水経口投与手術耳：B、トルバプタン 10 mg/kg 経口投与
手術耳：C、トルバプタン 100 mg/kg 経口投与手術耳：D、トルバプタン 1 mg/body
経正円窓投与手術耳：E）を図 23 及び図 24 に示す。 
蝸牛では生理食塩水を経口投与した動物の非手術耳はライスネル膜の膨隆はなく、
ほぼ直線であり、内リンパ水腫形成を認めなかった(図 23-A）。一方、同動物の手術
耳ではライスネル膜が前庭階に向け、膨隆し、中等度の内リンパ水腫形成を示してい
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た(図 23-B）。トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した動物の手術耳及びトルバプタン 
1 mg/body を正円窓経由で投与した動物の手術耳では生理食塩水を経口投与した動物
の手術耳と比較してライスネル膜の膨隆が軽減しており、内リンパ水腫軽減効果を認
めた(図 23-C, E）。一方、トルバプタン 100 mg/kg を経口投与した動物の手術耳では
ライスネル膜が前庭階の上壁骨に接着している回転も見られ、トルバプタン 10 
mg/kg を経口投与した動物の手術耳と比較して内リンパ水腫の増大を認めた(図
23-D）。 
次に球形嚢では生理食塩水を経口投与した動物の非手術耳は球形嚢の内腔に変化は
認めず、蝸牛と同様、内リンパ水腫形成を認めなかった(図 24-A）。一方、同動物の
手術耳では球形嚢内腔は拡張し、球形嚢膜がアブミ骨底板に一部接着しており、中等
度～高度の内リンパ水腫形成を認めた(図 24-B）。トルバプタン 10 mg/kg を経口投与
した動物の手術耳及びトルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与した動物の手術
耳では生理食塩水を経口投与した動物の手術耳と比較して球形嚢内腔は縮小してお
り、内リンパ水腫軽減効果を認めた(図 24-C, E）。一方、トルバプタン 100 mg/kg を
経口投与した動物の手術耳では球形嚢膜がアブミ骨底板に広く接着し、生理食塩水や
トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した動物の手術耳と比較して内リンパ水腫の増大
を認めた(図 24-D）。 
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図 23 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、4 週飼育後の各群の蝸牛の代表的な病理組
織標本写真（生理食塩水経口投与非手術耳：A、生理食塩水経口投与手術耳：B、トルバプ
タン 10 mg/kg 経口投与手術耳：C、トルバプタン 100 mg/kg 経口投与手術耳：D、トル
バプタン 1 mg/body 経正円窓投与手術耳：E） 
生理食塩水を経口投与した動物の非手術耳はライスネル膜の膨隆はなく、ほぼ直線
であり、内リンパ水腫形成を認めなかった(A）。同動物の手術耳ではライスネル膜が
前庭階中央付近まで膨隆し（赤矢印）、内リンパ水腫形成を示していた(B）。トルバプ
タン 10 mg/kg を経口投与した動物の手術耳及びトルバプタン 1 mg/body を正円窓経
由で投与した動物の手術耳では生理食塩水を経口投与した動物の手術耳と比較して
ライスネル膜の膨隆が軽減しており、内リンパ水腫軽減効果を認めた(C, E）。トルバ
プタン 100 mg/kg を経口投与した動物の手術耳ではライスネル膜が前庭階の上壁骨
に接着している回転も見られ（赤矢印）、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した動物
の手術耳と比較して内リンパ水腫の増大を認めた(D）。 
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図 24 
左内リンパ嚢（管）電気焼灼閉塞術施行後、4 週飼育後の各群の球形嚢の代表的な病理
組織標本写真（生理食塩水経口投与非手術耳：A、生理食塩水経口投与手術耳：B、トルバ
プタン 10 mg/kg 経口投与手術耳：C、トルバプタン 100 mg/kg 経口投与手術耳：D、ト
ルバプタン 1 mg/body 経正円窓投与手術耳：E） 
生理食塩水を経口投与した動物の非手術耳は球形嚢の内腔に変化は認めず、内リンパ
水腫形成を認めなかった(A）。同動物の手術耳では球形嚢内腔は拡張し、球形嚢膜が
アブミ骨底板に一部接着しており、中等度～高度の内リンパ水腫形成を認めた(B）。
トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した動物の手術耳及びトルバプタン 1 mg/body を
正円窓経由で投与した動物の手術耳では生理食塩水を経口投与した動物の手術耳と
比較して球形嚢内腔は縮小しており、内リンパ水腫軽減効果を認めた(C, E）。トルバ
プタン 100 mg/kg を経口投与した動物の手術耳では球形嚢膜がアブミ骨底板に広く
接着し、生理食塩水やトルバプタン 10 mg/kg を経口投与した動物の手術耳と比較し
て内リンパ水腫の増大を認めた(D）。S:球形嚢 U:卵形嚢 
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3.1.2. 方法① 水腫軽減効果に関する病理組織形態学的検討 
2.1.1 で分類した 8 群の病理組織所見について内リンパ腔の面積を計測し、内リンパ
水腫軽減効果について形態学的統計解析を行った。 
蝸牛では（図 25-A）手術後、生理食塩水経口投与した群(Cauterized ES group)の各
回転の中央階内リンパ腔の総増加率は 38.9 ± 7.8%で、生理食塩水を経口投与した非手
術耳群（Intact ES group)の 13.9 ± 3.8%と比較して有意に大きく、有意な内リンパ水腫
形成を認めた (paired t-test：P＜0.001）。手術後、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与
した群（Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg group)と手術後、トルバプタン 1 mg/body を
正円窓経由で投与した群(Cauterized ES tolvaptan (RW) group)の各回転の中央階内リン
パ腔の総増加率はそれぞれ 10.7 ± 3.2%と 10.9 ± 8.0%で手術後、生理食塩水経口投与し
た群(Cauterized ES group)と比較して有意に各回転の中央階内リンパ腔の総増加率は
減少しており、有意な水腫軽減効果を認めた(Tukey’s multiple comparison test, P＜0.01)。
しかしながら手術後、トルバプタン 100 mg/kg を経口投与した群（Cauterized ES 
tolvaptan 100 mg/kg group)の各回転の中央階内リンパ腔の総増加率は 46.9 ± 18.8%で、
手術後、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した群（Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg 
group)と比較して有意に増大しており、内リンパ水腫の増大を認めた(t-test, P＜0.001）。
一方、非手術耳の 4 群(Intact ES group、Intact ES tolvaptan 10 mg/kg group、Intact ES 
tolvaptan 100 mg/kg group、Intact ES tolvaptan (RW) group）の中では内リンパ腔の増加
率に有意な差は認めなかった(Tukey’s multiple comparison test, P＞0.05)。 
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球形嚢でも（図 25-B）蝸牛と同様、手術後、生理食塩水経口投与した群(Cauterized 
ES group)の前庭に占める球形嚢の面積比は 32.8 ± 11.2%で、生理食塩水を経口投与し
た非手術耳群（Intact ES group)の 10.6 ± 4.5%と比較して有意に大きく、有意な内リン
パ水腫形成を認めた (paired t-test, P＜0.05）。手術後、トルバプタン 10 mg/kg を経口
投与した群（Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg group)と手術後、トルバプタン 1 mg/body
を正円窓経由で投与した群(Cauterized ES tolvaptan (RW) group)の前庭に占める球形嚢
の面積比はそれぞれ 13.3 ± 5.0%と 9.7 ± 5.3%で手術後、生理食塩水経口投与した群
(Cauterized ES group)と比較して有意に減少しており、トルバプタンの全身投与ある
いは局所投与による有意な水腫軽減効果を認めた(Tukey’s multiple comparison test, P
＜0.01)。しかしながら手術後、トルバプタン 100 mg/kg を経口投与した群（Cauterized 
ES tolvaptan 100 mg/kg group)の前庭に占める球形嚢の面積比は 49.3 ± 4.5%で、トルバ
プタン 100 mg/kg を経口投与した非手術耳群（Intact ES tolvaptan 100 mg/kg group)の
11.7 ± 3.6%と比較して有意に大きく、有意な内リンパ水腫形成を認めた (paired t-test, 
P＜0.05）。また手術後、生理食塩水経口投与した群(Cauterized ES group) や手術後、
トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した群（Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg group)と
比較して有意に高く、内リンパ水腫の増大を認めた(Tukey’s multiple comparison test, 
Cauterized ES group：P＜0.05, Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg group：P＜0.001）。一方、
手術を施行していない 4 群(Intact ES group、Intact ES tolvaptan 10 mg/kg group、Intact ES 
tolvaptan 100 mg/kg group、Intact ES tolvaptan (RW) group）の中では前庭に占める球形
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嚢の面積比に有意な差は認めなかった(Tukey’s multiple comparison test, P＞0.05)。 
 
 
 
図 25 内リンパ腔面積計測による病理組織形態学的統計解析（A：蝸牛） 
手術後、生理食塩水経口投与した手術耳群(Cauterized ES group)では非手術耳群（Intact 
ES group)と比較して有意な内リンパ水腫形成を認めた (paired t-test, **P＜0.001）。手
術耳群の中で手術後、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した群（Cauterized ES 
tolvaptan 10 mg/kg group)と手術後、トルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与した
群(Cauterized ES tolvaptan (RW) group)は手術後、生理食塩水経口投与した群
(Cauterized ES group)と比較して有意な水腫軽減効果を認めた（Tukey’s multiple 
comparison test, *P＜0.01）。一方、手術耳群の中で手術後、トルバプタン 100 mg/kg
を経口投与した群（Cauterized ES tolvaptan 100 mg/kg group)は手術後、トルバプタン 
10 mg/kg を経口投与した群（Cauterized ES tolvaptan 10 mg/kg group)と比較して有意に
内リンパ水腫の増大を認めた(t-test, †P＜0.001）（各群 n=5）。 
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図 25 内リンパ腔面積計測による病理組織形態学的統計解析（B：球形嚢） 
手術後、生理食塩水経口投与した手術耳群(Cauterized ES group)では非手術耳群（Intact 
ES group)と比較して有意な内リンパ水腫形成を認めた (paired t-test, *P＜0.05）。手術
耳群の中で手術後、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した群（Cauterized ES tolvaptan 
10 mg/kg group)と手術後、トルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与した群
(Cauterized ES tolvaptan (RW) group)は手術後、生理食塩水経口投与した群(Cauterized 
ES group)と比較して有意な水腫軽減効果を認めた（Tukey’s multiple comparison test, 
**P＜0.01）。一方、手術後、トルバプタン  100 mg/kg を経口投与した手術耳群
（Cauterized ES tolvaptan 100 mg/kg group)はトルバプタン 100 mg/kg を経口投与した
非手術耳群（Intact ES tolvaptan 100 mg/kg group)と比較して有意な内リンパ水腫形成を
認め(paired t-test, *P＜0.05）、手術耳群の中で手術後、生理食塩水経口投与した群
(Cauterized ES group)や手術後、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した群（Cauterized 
ES tolvaptan 10 mg/kg group)と比較して有意に内リンパ水腫の増大を認めた(Tukey’s 
multiple comparison test, *P＜0.05, †P＜0.001）（各群 n=5）。 
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3.2. 方法② 血漿 VP 値及び血漿浸透圧値の検討 
 トルバプタンの投与による血漿 VP 値及び血漿浸透圧値への影響について検討した。 
 
3.2.1. 血漿 VP 値 
生理食塩水を経口投与した群（control group)、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与
した群(tolvaptan 10 mg/kg p.o. group)、トルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与し
た群(tolvaptan RW group)の血漿 VP 値はそれぞれ 1.3 ± 0.2 pg/ml、2.1 ± 0.6 pg/ml、1.4 ± 
0.3 pg/ml で有意な差は認めなかった(Tukey’s multiple comparison test, P＞0.05)。一方、
トルバプタン 100 mg/kgを経口投与した群(tolvaptan 100 mg/kg p.o. group)の血漿VP値
は 15.6 ± 5.0 pg/ml で他の群より有意に高かった(Tukey’s multiple comparison test, P＜
0.05）（図 26）。 
 
3.2.2. 血漿浸透圧値 
生理食塩水を経口投与した群(control group)、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与し
た群(tolvaptan 10 mg/kg p.o. group)、トルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与した
群(tolvaptan RW group)の血漿浸透圧はそれぞれ 288.0 ± 4.4 mOsm/kg、294.3 ± 1.7 
mOsm/kg、292.3 ± 0.6 mOsm/kg で有意な差は認めなかった(Tukey’s multiple comparison 
test, P＞0.05)。一方、トルバプタン 100 mg/kg を経口投与した群(tolvaptan 100 mg/kg 
p.o. group)の血漿浸透圧値は 305.7 ± 5.9 mOsm/kg で生理食塩水を経口投与した群
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(control group)及びトルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与した群(tolvaptan RW 
group)より有意に高かった(Tukey’s multiple comparison test, P＜0.05）（図 26）。 
 
 
図 26 血漿 VP 値（縦軸左）及び血漿浸透圧値（縦軸右） 
 
生理食塩水を経口投与した群(control group)、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した
群(tolvaptan 10 mg/kg p.o. group)、トルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与した群
(tolvaptan RW group)の血漿 VP 値及び血漿浸透圧に有意な差は認めなかった。一方、
トルバプタン 100 mg/kg を経口投与した群(tolvaptan 100 mg/kg p.o. group）の血漿 VP
値は他の群より有意に高く(Tukey’s multiple comparison test, *P＜0.05）、血漿浸透圧値
は生理食塩水を経口投与した群(control group)及びトルバプタン 1 mg/body を正円窓
経由で投与した群 (tolvaptan RW group)より有意に高かった (Tukey’s multiple 
comparison test, *P＜0.05）（各群 n=5）。 
 
79 
 
4. 考 察 
メニエール病の治療は主に内リンパ水腫軽減のため内リンパ腔の余剰な水貯留を
軽減させることを目標とするものであり、本邦では浸透圧利尿剤が治療薬として広く
使用されている。しかしながら浸透圧利尿剤の長期投与による血漿浸透圧及び血漿
VP 値の上昇には注意が必要とされている[76]。研究①、②より内耳における VP-AQP2
システムの亢進がメニエール病発症の病態に深く関与していることが示唆され、
VP-AQP2 システムの阻害薬がメニエール病の新しい治療戦略の一つになりうるとの
仮説に基づき研究③を行った。これまでにも内リンパ水腫モデル動物に V2R 拮抗的
阻害剤である OPC-31260 を投与することで水腫軽減効果を認めたことが報告されて
いる[63], [77]。本研究でも内リンパ嚢（管）閉塞術後にトルバプタン 10mg/kg を経口
で全身投与もしくはトルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で局所投与した群では内リ
ンパ嚢（管）閉塞術に生理食塩水を同様の行程で投与した群と比較すると内リンパ水
腫軽減効果を認めたことより、V2R 拮抗的阻害薬により VP が V2R に結合すること
が阻害され、結果的に外リンパが存在しているらせん靱帯と接する血管条基底細胞基
底膜上に発現している AQP2 を介した内リンパへの水の輸送が阻害され、内リンパ腔
での余剰な貯留が抑制され、内リンパ水腫が軽減したと考えられる。一方、内リンパ
嚢（管）閉塞術後にトルバプタン 100 mg/kg を経口で全身投与した群は蝸牛では手術
後、トルバプタン 10 mg/kg を経口投与した群と比較して、球形嚢では手術後、生理
食塩水を同様の行程で投与した経口投与した群や手術後、トルバプタン 10 mg/kg を
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経口投与した群と比較して有意な内リンパ水腫の増大を認めた。先述の OPC-31260
による先行研究でも OPC-31260 の経口全身投与もしくは正円窓経由局所投与で内リ
ンパ嚢（管）閉塞術後の内リンパ水腫軽減効果を認めた一方で、全身投与では非手術
耳（健側耳）のライスネル膜の拡張像を認めたと報告されている[63], [77]。この報告
ではOPC-31260の全身投与による血漿VP値の亢進が全身的な反応として健側耳に内
リンパ水腫を形成する要因になったと考察されている。本研究では OPC-31260 の全身
投与による血漿 VP 値の亢進が全身的な反応として健側耳に内リンパ水腫を形成する
要因になったことを考慮し、トルバプタン の投与量及び投与経路による全身への影
響を評価するために血漿 VP 値及び血漿浸透圧値について検証した。トルバプタン 10 
mg/kg を経口で全身投与もしくはトルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で局所投与し
た群では血漿 VP 値及び血漿浸透圧値ともに影響は見られなかったが、トルバプタン
100 mg/kg を経口で全身投与した群では血漿 VP 値は他の全ての群より、血漿浸透圧
値は生理食塩水を経口投与した群及びトルバプタン 1 mg/body を正円窓経由で投与し
た群より有意に高かった。ラットではトルバプタンの全身投与により、投与量依存性
に血漿浸透圧と血漿 VP 値が上昇したと報告されており、1 mg/kg もしくは 3 mg/kg で
は control と血漿浸透圧と血漿 VP 値ともに差はないものの、本研究で使用した低容量
10 mg/kg では血漿浸透圧と血漿 VP 値ともに高値であった[71]。積算投与量について
モルモットに関しては組織培養の実験結果のみしか報告されていないが、ラットでは
1,000 mg/kg/日、26 週までは臓器特異性障害を認めなかったと報告されている[78]。細
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胞外液における浸透圧の変化に対して視床下部における VP 分泌反応は鋭敏で、ヒト
では血漿浸透圧が 1%上昇しただけでも血漿 VP 値は 1 pg/ml 上昇するとされている
[79]。V2R 拮抗的阻害薬は強力な利尿効果を有するため血漿浸透圧が上昇し、結果的
に血漿 VP 値が亢進するとされている[80], [81]。VP 受容体のうち血管収縮に作用する
V1a 受容体は主に血管平滑筋に細胞に局在するが、腎臓にも存在し、遠位尿細管緻密
斑においてレニン・アンギオテンシン・アルドステロン系に作用し、血圧上昇のみな
らず水代謝にも関与しているとされている[82], [83]。また V1a 受容体は m RNA レベ
ルでは内耳にも存在すると報告されており[84]、内耳水代謝機構維持に何らかの影響
を及ぼし、内リンパ水腫形成に関与している可能性がある。以上より VP-AQP2 シス
テムの阻害薬であるトルバプタンを全身投与或いは局所投与することで内リンパ水
腫が軽減したことより、内リンパ水腫形成に至る病態には内耳における VP-AQP2 シ
ステムの亢進が関与していると考えられた。一方、全身投与では低容量では全身的な
影響はみられないが、高容量では血漿浸透圧の上昇に伴う血漿 VP 値の上昇が全身的
な影響としておこり、内耳における水代謝亢進による二次性の内リンパ水腫形成に至
ると考えられた。トルバプタンをモルモットに使用した報告はほとんどなく、今後、
投与量について基礎データーが蓄積され、メニエール病治療における経口 V2R 拮抗
的阻害薬の臨床応用を目指した十分な検討が追加されることが期待される。 
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第 6章 結 論及び今後の展望 
 
内リンパ嚢(管)閉塞術による古典的な内リンパ水腫モデル動物に抗利尿ホルモン
であるVPのV2作動薬であるデスモプレシンによるV2効果を急性に相加させること
でめまい発作をきたす新しい内リンパ水腫モデル動物を作成した。形態学的には高度
の内リンパ水腫を蝸牛及び球形嚢に認め、機能的には自発眼振及び体平衡障害を一過
性に認めた。慢性の内リンパ吸収障害と V2 効果による急激な内耳水代謝の亢進が相
加的に作用したものと考えられ、メニエール病の内リンパ水腫形成及び発症病態には
内リンパ嚢の機能不全或いは VP による水代謝機構がそれぞれ単独で関与しているわ
けではなく、両者が相加的に作用介在しているものと推測された。また免疫組織学的
にも蝸牛血管条に AQP2 及び V2R が局在していることが確認され、分子生物学的に
も内耳において VP が内耳水代謝に関与する可能性があることがわかった。しかしな
がら腎臓で解明されているような VP 刺激による AQP2 の細胞膜への細胞内移動によ
る腎臓集合管での水再吸収機構である VP-AQP2 システムが内耳水代謝機構にも介在
していることを解明するためには、今後、蝸牛血管条における電子顕微鏡レベルでの
AQP2 の細胞内局在に関する検討や VP 刺激による AQP2 の蛋白量の変化等の分子細
胞生物学的な詳細な検討が必要である。最後に、VP-AQP2 システムの阻害薬である
トルバプタンを低容量全身投与或いは局所投与することで内リンパ水腫が軽減した
ことより、内リンパ水腫形成に至る病態に内耳における VP-AQP2 システムの亢進が
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関与していると考えられた。しかしながら高容量全身投与に関しては血漿浸透圧の上
昇に伴う血漿 VP 値の上昇が全身的な影響としておこり、内耳における水代謝亢進に
よる二次性の内リンパ水腫形成に至ると考えられた。したがって今後、投与量につい
て基礎データーが蓄積され、メニエール病治療における経口 V2R 拮抗的阻害薬の臨
床応用に関して十分な検討が追加されることが期待される。トルバプタンの局所投与
に関して本研究では内リンパ水腫軽減効果を認め、血漿 VP 値及び血漿浸透圧値に影
響を及ぼさなかったことより臨床応用の可能性が最も高いと考えられるが、本研究で
は手術により中耳骨胞を開放し、正円窓に薬液を含有したゼラチンスポンジを留置す
る手法を取っており、実臨床で広く行われているような鼓膜穿刺による鼓室内注入で
も同様の効果が得られるかなど、投与形態についても今後、さらに検証する必要があ
る。また本研究で開発した新しいモデル動物でもトルバプタンを使用し、形態学的な
内リンパ水腫軽減及び機能的な自発眼振及び体平衡障害の出現が抑制されることが
証明できればメニエール病の内リンパ水腫形成及び発症病態に関与すると考えられ
た内耳における VP-AQP2 システムの関与を裏付けることになる。今後、V2R 拮抗的
阻害薬を用いた基礎研究がさらに蓄積され、メニエール病の新しい治療戦略の一つと
して臨床応用されることが期待される。 
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